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Bordetella pertussis je gram-negativní bakterie, která je lidským patogenem 
kolonizujícím horní cesty dýchací. Je původcem onemocnění dávivého kašle, 
známého také pod názvem černý kašel nebo pertuse. B. pertussis produkuje řadu 
faktorů virulence, které můžeme rozdělit na toxiny a adheziny. Proti infekci 
B. pertussis byly vyvinuty nejprve celobuněčné a následně acelulární vakcíny. 
V posledních dvaceti letech byl celosvětově zaznamenán nárůst případů 
onemocnění. Tato práce uvede základní informace o B. pertussis a dávivém kašli. 
Hlavní náplní bude shrnout současnou epidemiologickou situaci, poukázat na 
důvody zvyšující se incidence a uvést možná řešení současné situace. 
Klíčová slova: 




Bordetella pertussis, a gram-negative bacterium, is a human pathogen which affects 
the upper respiratory tract. It is the causative agent of whooping cough or 
pertussis. B. pertussis produces several virulence factors consisting of toxins and 
adhesins. Whole cell vaccine and subsequent acellular vaccine were developed 
against pertussis in the past. However, a gradual increase of pertussis incidences 
has been reported in the last twenty years. This thesis provides basic information 
about B. pertussis and whooping cough. The main aim of the herein presented work 
is to summarize the contemporary epidemiologic situation along with determining 
reasons for increased pertussis cases. In addition, possible solutions for the 
present situation are proposed. 
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Seznam použitých zkratek a jejich vysvětlení 
- ACT adenylát cyklázový toxin 
- AfuA železem regulovaný protein B. pertussis 
- AmpG transportér 
- aP acelulární pertusová vakcína 
- ATP adenosintrifosfát 
- BPZE1 celobuněčná živá vakcína 
- BrkA autotransportér (z angl. Bordetella resistance to killing) 
- Bvg systém regulace virulence (z angl. Bordetella virulence gene) 
- cAMP cyklický adenosinmonofosfát 
- CDC Centra pro kontrolu a prevenci nemocí (z angl. Centers for Disease 
Control and Prevention) 
- CpG nemetylovaný cytosin-guaninový dinukleotid s fosfátovou vazbou 
- DNT dermonekrotický toxin 
- DTaP kombinovaná vakcína obsahující toxoid záškrtu, tetanu a vybrané 
antigeny B. pertussis 
- DTP kombinovaná vakcína obsahující toxoid záškrtu, tetanu 
a usmrcenou B. pertussis 
- ELISA metoda detekce protilátek (z angl. enzyme-linked immunosorbent 
assay) 
- FHA filamentózní hemaglutinin  
- FIM fimbrie 
- IFN-γ interferon γ 
- IgA imunoglobulin A 
- IgG imunoglobulin G 
- IL interleukin 
- IS inzertovaná sekvence (z angl. insertion sequence) 
- IRP1-3 železem regulovaný protein B. pertussis (z angl. iron regulatory 
protein) 
- LOS lipooligosacharid 
- LPS lipopolysacharid 
 
- NLR intracelulární receptor (z angl. NOD-like receptor) 
- PCR polymerázová řetězová reakce (z angl. polymerase chain reaction) 
- PHAC z angl. Public Health Agency of Canada 
- PRN pertaktin 
- PTX pertusový toxin 
- RGD tripeptid aminokyselin arginin, glycin, aspartát 
- Rho GTPáza malá signalizační GTPáza 
- SZÚ Státní zdravotní ústav 
- Tdap kombinovaná vakcína obsahující toxoid tetanu, redukovaný toxoid 
záškrtu a redukované antigeny B. pertussis 
- TCT tracheální cytotoxin 
- Th1 pomocné T buňky typu 1 
- Th2 pomocné T buňky typu 2 
- Th17 pomocné T buňky typu 17 
- TLR9 membránový receptor (z angl. Toll-like receptor 9) 
- TNF-α tumor nekrotizující faktor α (z angl. tumor necrosis factor α) 
- WHO Světová zdravotnická organizace (z angl. World Health 
Organization) 
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Bordetella pertussis je lidským patogenem způsobujícím dávivý kašel. Jedná se 
o akutní onemocnění respiračního traktu. Toto onemocnění představuje výrazné 
riziko především pro novorozence a malé děti, u kterých může mít fatální následky 
končící i úmrtím.  
S nástupem vakcinace došlo k rapidnímu poklesu případů a hlavně k výraznému 
snížení počtu úmrtí. V posledních letech byl však zaznamenán narůst incidence, 
čímž se téma dávivého kašle stalo opět aktuální a vyžaduje maximální pozornost. 
Vzhledem k vysokému ohrožení novorozenců a dětí je nutné současnou situaci 
okamžitě řešit a intenzivně pracovat na potlačení infekce. 
Epidemiologické situaci a účinnosti vakcín se v současné době věnuje mnoho 
vědeckých skupin. Jejich aktuální studie poukazují na několik důvodů, proč není 
ani vysoké procento proočkovanosti populace dostačující. 
Cílem této práce je uvést základní informace týkající se B. pertussis a dávivého 
kašle, popsat současnou epidemiologickou situaci, možnosti prevence a poukázat 
na možné důvody zvyšujícího se počtu případů. Snahou je zároveň uvést možnosti, 
které by pomohly situaci vyřešit a dostat dávivý kašel pod kontrolu. Tyto změny se 
týkají nejenom vývoje nových vakcín, ale i přístupu laické a odborné veřejnosti 




2 Bordetella pertussis 
Bordetella pertussis je striktně aerobní gram-negativní nepohyblivá tyčinka 
ovoidního tvaru, která je lidským patogenem kolonizujícím horní cesty dýchací. 
Bakterie není schopna přežívat mimo hostitelský organismus a není znám žádný 
zvířecí rezervoár (CDC, 2012). B. pertussis je původcem onemocnění dávivého 
kašle, známým také jako černý kašel nebo pertuse. Příbuzná a vývojově velmi 
blízká bakterie Bordetella parapertussis způsobuje dávivý kašel s mírnějšími 
příznaky (Beneš, 2009).  
B. pertussis byla pojmenována podle svého objevitele, belgického mikrobiologa 
Julese Bordeta. Ten ji poprvé identifikoval v roce 1900 v hlenu pacienta s dávivým 
kašlem. O 6 let později se mu ji podařilo společně s kolegou Octavem Gengou 
kultivovat na speciálně upraveném médiu (Bordet-Gengou agar) (Bordet, 1906; cit. 
dle Guiso, 2014). 
2.1 Faktory virulence 
B. pertussis produkuje celou řadu faktorů virulence, které jsou důležité pro 
úspěšnou infekci a kolonizaci hostitele. Mnohé z nich mají imunomodulační funkci, 
což umožňuje bakterii obejít imunitní systém hostitele. Faktory virulence dělíme 
na toxiny a adheziny. V této práci zmíním pouze ty nejdůležitější. 
Mezi faktory virulence zodpovědné za adhezi na cílové buňky řadíme filamentózní 
hemaglutinin, pertaktin a fimbrie. Mezi toxiny řadíme pertusový toxin, 
dermonekrotický toxin, tracheální cytotoxin, adenylát cyklázový toxin 
a lipopolysacharid. 
2.1.1 Adheziny 
Filamentózní hemaglutinin (FHA) je nejvýznamnější adhezin produkovaný 
B. pertussis. Byl pojmenován na základě schopnosti aglutinovat erythrocyty (Arai, 
1976; cit. dle Gupta et al., 1990). Struktura FHA obsahuje několik vazebných 
domén, které umožňují vazbu na epitel respiračního traktu a stejně tak na povrch 
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makrofágů a monocytů (Ishibashi et al., 1994; Prasad et al., 1993). V poslední době 
se ukazuje, že FHA má pravděpodobně i imunosupresivní vlastnosti, neboť 
v monocytech indukuje produkci IL-10, který inhibuje sekreci IFN-γ  (Dirix et al., 
2009).   
Pertaktin (PRN) je protein, který bakterie exprimuje na svém povrchu. Tento 
protein stejně jako FHA obsahuje RGD (triplet Arg-Gly-Asp) vazebnou doménu, 
která je důležitá pro adhezi na epiteliální buňky respiračního traktu (Leininger et 
al., 1991). Nedávná studie ukazuje, že pertaktin hraje roli v obraně proti 
neutrofilům (Inatsuka et al., 2010). 
Fimbrie (FIM) jsou filamentární struktury na buněčném povrchu gram-negativních 
bakterií. B. pertussis exprimuje 2 hlavní podjednotky Fim2 a Fim3, na základě nichž 
se rozlišuje sérotyp (Willems RJ. 1992). Fim2 a Fim3 obsahují domény, které 
umožňují vazbu na extracelulární matrix epiteliálních buněk (Geuijen et al., 1998).  
2.1.2 Toxiny 
Pertusový toxin (PTX) usnadňuje vazbu na epiteliální buňky a způsobuje 
lymfocytózu (Carbonetti et al., 2003; Morse & Morse, 1976). PTX po translokaci do 
cílové buňky katalyzuje přenos ADP-ribózy na α podjednotku trimerního 
G proteinu, čímž způsobí nekontrolovatelný nárůst intracelulárního cAMP 
a deregulaci signalizačních drah (Katada et al., 1983). PTX byl pojmenován na 
základě hypotézy, že je nezbytný pro vznik dávivého kašle (Pittman, 1979; cit. dle 
Hewlett et al., 2014). Vzhledem k tomu, že B. parapertussis tento toxin 
neprodukuje, a přesto je schopna vyvolat dávivý kašel, bylo od této hypotézy 
upuštěno. 
Dermonekrotický toxin (DNT) není sekretován do extracelulárního prostoru a jeho 
role ve virulenci není ještě zcela objasněna (Cowell et al., 1979). DNT způsobuje 
nekrotické léze a aktivuje Rho GTPázy, čímž ovlivňuje například stavbu cytoskeletu 
a formaci stresových vláken (Masuda et al., 2000). 
Tracheální cytotoxin (TCT) je degradační produkt při obnově peptidoglykanu 
všech gram-negativních bakterií. Je translokován pomocí transmembránového 
proteinu AmpG do cytozolu bakterie a následně znovu využit pro syntézu buněčné 
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stěny (Jacobs et al., 1994). U B. pertussis není přenašeč AmpG  funkční a není tedy 
schopen translokovat TCT do cytozolu. TCT tak zůstává v extracelulárním 
prostoru, kde destruuje cilie epiteliálních buněk (Goldman et al., 1982; Heiss et al., 
1993).  
Adenylát cyklázový toxin (ACT) se skládá z vazebné a katalytické domény. Vazebná 
doména zprostředkovává vazbu na membránu cílových buněk a umožňuje 
translokaci do cytozolu (El-Azami-El-Idrissi et al., 2003; Sakamotos et al., 1992). 
V cytozolu se aktivuje katalytická doména a katalyzuje konverzi ATP na cAMP, 
čímž dereguluje signalizační dráhy pro fagocytózu a apoptózu (Basler et al., 2006; 
Khelef et al., 1993).  
Lipopolysacharid (LPS) je lokalizován na vnější membráně B. pertussis a skládá se 
z penta-acetylovaného lipidu A navázaného na oligosacharidové jádro (Caroff et al. 
2001). LPS po uvolnění z membrány působí jako endotoxin (Watanabe et al., 
1990). LPS B. pertussis postrádá oproti ostatním gram-negativním bakteriím 
O-antigen, jedná se tedy spíše o lipooligosacharid (LOS) (Preston et al., 1999). 
O-antigen působí jako ochrana proti sérovému komplementu, ale i přesto je 
B. pertussis schopna se komplementu bránit (Pishko & Betting, 2003). 
2.1.3 Bvg systém 
Exprese mnoha genů B. pertussis, včetně některých faktorů virulence, je pod vlivem 
dvoukomponentového systému Bvg (z angl. Bordetella virulence gene), 
skládajícího se ze senzorové (BvgS) a efektorové části (BvgA) (Cummings et al., 
2006; Weiss et al., 1983). Tento systém umožňuje fázovou změnu. Rozlišujeme fázi 
virulentní (Bvg+), intermediální (Bvgi) a nevirulentní (Bvg-). Bvg systém je 
regulován změnami okolního prostředí, in vitro například změnou teploty, pomocí 





3 Dávivý kašel 
Dávivým kašlem nazýváme onemocnění postihující horní cesty dýchací, jenž je 
charakterické silnými záchvaty kašle. Jelikož se s nástupem vakcinace začal 
zvyšovat počet onemocnění u adolescentů a dospělých (viz kapitola 4), ukázala se 
domněnka lékařů, že se jedná o onemocnění pouze dětské jako chybná. I když 
právě u dětí je majoritní výskyt. 
Infekcí jsou nejvíce ohroženi novorozenci a malé děti, u kterých mohou být 
následky fatální, končící až smrtí (Paddock et al., 2008). Pro adolescenty a dospělé 
nečiní pertuse příliš velké zdravotní riziko, přesto je důležité infekci u nich co 
nejdříve zachytit a léčit. Mohou být totiž zdrojem infekce a tím ohrozit 
nedostatečně imunizované jedince (Wendelboe et al., 2007). Zvýšenou pozornost 
vyžadují také imunodeficientní či starší osoby. Pro dospělé osoby onemocnění 
představuje především ekonomické riziko vzhledem k dlouhotrvajícím příznakům. 
3.1 Historie dávivého kašle 
Historie dávivého kašle nesahá, narozdíl od většiny běžných infekčních 
onemocnění, do starověku. První zmínky jsou z roku 1414, kdy výskyt onemocnění 
popisuje Nils Rosen von Rosenstein (Lapin, 1943; cit. dle Mattoo & Cherry 2005). 
Poprvé byl dávivý kašel popsán v 16. století Guillaumem de Baillou. Stalo se tak po 
epidemii v Paříži v roce 1578 (Baillou, 1640; cit. dle Cone, 1970). V roce 1679 
Sydenham pojmenoval onemocnění jako pertuse, označující přetrvávající kašel 
(Mattoo & Cherry 2005). Jak již bylo zmíněno, o první studie patogenu se zasloužil 
Jules Bordet se svým kolegou Octavem Gengou (viz kapitola 2). 
3.2 Patogeneze 
B. pertussis se přenáší kapénkovou infekcí (Warfel et al., 2012a). Po vdechnutí 
bakterie adheruje na řasinkový epitel nosohltanu a trachey, kde se rychle pomnoží 
(Paddock et al., 2008). Jak již bylo zmíněno v kapitole 2.1, faktory virulence 
produkované B. pertussis usnadňují adhezi a pronikaní do epiteliálních buněk, kde 
některé z nich deregulují signální dráhy. Bakterie dráždí sliznice a vazbou na 
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řasinky omezuje jejich pohyb a zároveň je ničí, což znesnadňuje vykašlávání hlenu. 
Bakterie neproniká do krve a hlubokých tkání (Beneš, 2009). 
Ke studiu B. pertussis jsou využívány různé zvířecí modely, například krysy, myši, 
prasata a primáti. V současné době se jako nejvhodnější zvířecí model považuje 
pavián (Papio anubis). U těchto paviánů se projevují podobné symptomy jako u lidí. 
Mají tělesnou teplotu podobnou té lidské, což přispívá k navození srovnatelných 
podmínek pro bakterii jako v lidském těle (Warfel et al., 2012b).  
3.3 Klinický obraz 
Inkubační doba se pohybuje v rozmezí 7-10 dní, ale může trvat i déle (Heininger et 
al., 1998). Klasický průběh onemocnění dělíme do 3 fází – katarální stádium, 
paroxysmální stádium a rekonvalescentní stádium. Během katarálního stádia se 
objevují příznaky připomínající běžné nachlazení, jako je rýma a dráždivý kašel. 
Dráždivý kašel postupně přechází v záchvaty dávivého kašle, které jsou typické pro 
paroxysmální stádium a obecně pro pertusi. Záchvaty bývají velmi vyčerpávající, 
často doprovázeny i zvracením. V průběhu záchvatu kašle může vzhledem 
k nedostatečnému okysličení docházet k hypoxii a cyanóze. Mezi záchvaty se 
pacient cítí relativně zdravý. Paroxysmální stádium trvá 2-8 týdnů, někdy i déle. 
Postupně se snižují intervaly mezi záchvaty kašle a nemoc přechází do 
rekonvalescentního stádia, trvajícího přibližně týden až měsíc. Stále dochází 
k záchvatům kašle, postupně ale klesá jejich síla a četnost (Beneš, 2009).  
V průběhu onemocnění se mohou objevovat komplikace. Mezi časté patří 
pneumonie, lymfocytóza, zánět středního ucha (převážně u dětí) a encefalopatie. 
K encefalopatii dochází díky silným záchvatům kašle, kdy se pacient nedokáže 
nadechnout, což způsobí nedostatečné okysličení tkání (hypoxii) a poškození 
mozku. Dalšími komplikacemi může být zlomení žeber, prasknutí bránice, krvácení 
z nosu a další (Mattoo & Cherry, 2005). 
3.4 Diagnostika 
První úsudky může lékař provádět na základě klinického obrazu pacienta. Průběh 
dávivého kašle ale může být lehký až asymptomatický. Posouzením klinického 
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obrazu tedy nejde infekci B. pertussis (případně B. parapertussis) bezpečně 
vyloučit. Další postup se odvíjí na základě doby trvání příznaků.  
3.4.1 Kultivace 
Kultivace se provádí ze stěru zadní stěny nosohltanu na speciálních plotnách 
obsahujících Bordet-Gengou agar nebo Regan-Lowe agar. Plotny jsou inkubovány 
při 35-36 °C při zvýšené vlhkosti vzduchu po dobu 3-7 dnů. Kultivace lze využít 
v prvních 2 týdnech trvání obtíží, později již není relevantní. Jedná se o vyšetření 
vysoce specifické a nenáročné, bohužel ale málo senzitivní (Cohen et al., 2014; 
Zavadilová et al., 2009). 
3.4.2 Polymerázová řetězová reakce 
Polymerázová řetězová reakce (PCR) je vyšetření specifické a senzitivnější než 
kultivace, ale na druhou stranu méně dostupné. PCR se provádí opět ze stěru 
provedeného odběrovou tyčinkou ze zadní stěny nosohltanu.  Vzhledem k poklesu 
bakteriální DNA je možné použít PCR přibližně do 3 týdnů od počátku příznaků 
(Cohen et al., 2014; Fabiánová & Zavadilová, 2011).  
3.4.3 Serologické vyšetření 
Dávivý kašel lze prokázat pomocí serologických metod, nejčastěji využitím metody 
ELISA (z anglického enzyme-linked immunosorbent assay). Touto metodou se 
analyzuje koncentrace specifických protilátek imunoglobulinu G (IgG), případně 
imunoglobulinu A (IgA). Nejvhodnější je měřit koncentraci PTX specifických IgG 
protilátek. K vyšetření se odebírají dva vzorky krve v intervalu tří týdnů (Vyhláška 
MZČR č. 473/2008 Sb.). Porovnáním hladiny protilátek v jednotlivých vzorcích se 
určuje výsledek vyšetření. Pokud jsou odběry prováděny příliš brzy po vakcinaci, 
mohou být výsledky falešně pozitivní. U novorozenců mohou být hladiny naopak 
velmi nízké až nedetekovatelné (Fabiánová & Zavadilová, 2011; Zavadilová et al., 
2009). 
Vzhledem k rychlému dosažení výsledků a vysoké specifitě je nejvhodnější 
využívat metodu PCR. Izolovaný kmen B. pertussis a B. parapertussis je laboratoř 
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v České republice povinna zaslat do Národní referenční laboratoře pro pertusi 
a diftérii (Vyhláška MZČR č. 473/2008 Sb.). 
3.5 Terapie 
Léčbu je důležité zahájit co nejdříve po pozitivním nálezu B. pertussis v nosohltanu, 
aby se zabránilo především šíření infekce (PHAC, 2003). Průběh onemocnění je 
zpravidla zachycen až v paroxysmální fázi, kdy už jej léčba nedokáže ovlivnit 
(Wirsing von König et al., 1998). Léčba, která je zahájena ještě v průběhu 
katarálního stádia, může zmírnit průběh onemocnění (Bergquist et al., 1987).  
K léčbě dávivého kašle se používají makrolidová antibiotika, převážně 
azithromycin, clarithromycin a erythromycin. Obvyklá délka je 5-7 dní (Aoyama et 
al., 1996; Halperin et al., 1997). Po uplynutí této doby by již pacient neměl být 
infekční (PHAC, 2003). Od používání erythromycinu se ale postupně upouští, 
protože může u pacientů způsobovat gastrointestinální problémy a zvyšuje riziko 
hypertonické stenózy pyloru u dětí do 2 týdnů věku (Cooper et al., 2002; Halperin 




4 Epidemiologie dávivého kašle 
V dobách, kdy ještě nebyly dostupné vakcinační látky, byl dávivý kašel běžné 
infekční onemocnění s relativně vysokou dětskou úmrtností (CDC, 2012). Ve 
Spojených státech amerických se výskyt pertuse pohyboval nad 100 000 případů 
za rok. Pod tuto hranici se dostal až v roce 1948 po zavedení očkování (CDC, 2014). 
V roce 2008 bylo celosvětově hlášeno přibližně 16 milionů případů, z čehož 95 % 
bylo v rozvojových zemích. V důsledku pertuse zemřelo minimálně 195 000 dětí 
(Black et al., 2010). 
Navzdory vysoké proočkovanosti byl zaznamenán vzestup například ve Spojených 
státech amerických, Japonsku, Austrálii, Evropě a další části světa neustále 
přibývají (WHO, 2013a; WHO, 2013b). V Kalifornii v roce 2010 proběhla epidemie, 
při které bylo zaznamenáno nejvíce případů za posledních 53 let (Winter et al., 
2012). Narůstající výskyt onemocnění se týká především ekonomicky rozvinutých 
zemí, kde se využívá acelulární vakcína (graf 4-1). 
 
Graf 4-1 Hlášené případy v období 1991-2012   
Červená šipka značí zavedení acelulární (aP) vakcíny. V závorce je uvedena velikost populace (pop.) 















































Počet úmrtí je stále výrazně nižší než v prevakcinační éře, přesto jejich míra stále 
stoupá. Ze statistik vyplývá, že 96 % úmrtí se týká dětí mladších 4 měsíců 
(Haberling et al., 2009). V prevakcinační éře bylo nejvíce případů zaznamenáno ve 
věkové kategorii do 11 let (CDC, 2012). V posledních letech dochází k posunu do 
vyšších věkových kategorií, což může být způsobeno klesající ochranou navozenou 
acelulární vakcínou (Misegades et al., 2012; Witt et al., 2012). 
Epidemie dávivého kašle se opakují ve 2-4letých cyklech. Proč se tak děje, není 
zatím objasněno. 
4.1 Situace v České republice 
Zatím nejvyšší počet případů (po roce 1945) byl hlášen v roce 1956 - 520 případů 
na 100 000 obyvatel. Očkování proti pertusi, zavedené dva roky poté, incidenci 
výrazně snížilo (Fabiánová et al., 2009). Nejméně případů se vyskytlo v roce 1989 - 
pouhých 5. V 90. letech 20. století i  Česká republika zaznamenává zvyšující se 
trend nemocnosti (graf 4.1-1). V roce 2013 se jedná dokonce o rekordní počet 
případů za posledních více než 40 let (SZÚ, 2014b). Hodnoty se vyšplhaly až na 
číslo 1 233.  Bohužel, za první 4 měsíce v roce 2014 bylo zaznamenáno už 868 
případů, zatímco v roce 2013 jich bylo za stejné období hlášeno pouze 250 (SZÚ, 
2014a). V roce 2014 se tedy očekává výrazné přesáhnutí hodnot z roku 2013.  
 
Graf 4.1-1 Epidemiologická situace v ČR za období 1955-2012 (semilog.) 
Převzato z: (Fabiánová et al., 2013) 
Stejně jako ve světě se i v ČR opakují 2-4leté epidemické cykly (Fabiánová et al., 
























al., 2009). V roce 2012 došlo k posunu nejvyššího počtu případů do věkové 
kategorie 15-19 let (graf 4.1-2). V roce 2011 bylo v této věkové skupině hlášeno 85 
případů, v roce 2012 již 265 (Fabiánová et al., 2013). 
 
Graf 4.1-2 Zastoupení věkových skupin hlášených případů v ČR 
Převzato z: (Fabiánová et al., 2013) 
Před zavedením očkování bylo úmrtí v důsledku dávivého kašle relativně časté. 
Česká republika měla v období 1949-1956 hlášeno 2972 případů úmrtí, z čehož 
96 % byly děti do tří měsíců věku (Procházka & Kryl 1959). V současné době jsou 
případy úmrtí zaznamenávány výjimečně (graf 4.1-3). Za posledních 30 let byly 
hlášeny 4 úmrtí a vždy se jednalo o děti mladší jednoho roku (Fabiánová et al., 
2013). Se zvyšujícím se výskytem pertuse se ale očekává i nárůst počtu úmrtí. 
 
Graf 4.1-3 Počet úmrtí v ČR za období 1958-2012 


































Primárně se dělí očkovací látky na celobuněčné (wP) a acelulární (aP). 
Celobuněčné vakcíny obsahují oslabenou nebo usmrcenou bakterii, acelulární 
vakcíny jsou tvořeny pouze vybranými purifikovanými antigeny B. pertussis. 
Acelulární, neboli podjednotkové, vakcíny zpravidla obsahují 1-5 antigenů (PTX, 
FHA, PRN, FIM2, FIM3). Obecně platí, že vakcíny obsahující více komponent jsou 
účinnější (Greco et al., 1996; Gustafsson et al., 1996) 
Celobuněčné i acelulární očkovací látky jsou většinou kombinované, nejčastěji 
s toxoidem tetanu a diftérie. Celobuněčné vakcíny se potom označují jako DTP, 
acelulární jako DTaP. V ekonomicky vyspělých zemích se vzhledem k nežádoucím 
účinkům celobuněčných vakcín často využívají vakcíny acelulární. Pro přeočkování 
se používá Tdap, tedy látka obsahující tetanový toxoid, redukovaný záškrtový 
toxoid a purifikované antigeny B. pertussis.  
Současné vakcíny nejsou účinné proti infekci B. parapertussis (David et al., 2004; 
Willems et al., 1998). 
5.1 Historie očkování 
Onemocnění dávivým kašlem se vyskytovalo velmi často a vzhledem k vysokému 
počtu úmrtí u dětí byly ve 40. letech 20. století zavedeny celobuněčné vakcíny. 
S nástupem očkování začal počet případů onemocnění a úmrtí klesat, čímž se 
dostal pod historická minima. Celobuněčná vakcína byla bohužel velmi 
reaktogenní a způsobovala mnoho vedlejších účinků. Například otoky a bolest 
v místě vpichu či neustávající pláč dítěte (Cody et al., 1981; Walker et al., 1988). 
V některých zemích, jako je například Japonsko či Švédsko, se na základě těchto 
zjištění očkování na nějakou dobu úplně pozastavilo (Locht & Mielcarek, 2012). 
Druhým zásadním problémem celobuněčné vakcíny byla její nedefinovanost 
a nehomogennost jednotlivých šarží. Kmen pro vakcínu byl napěstován ve velkém 
množství bez kontroly exprese jednotlivých antigenů. Prováděl se pouze 
Kendrickův test, který spočívá v aplikaci B. pertussis přímo do mozku myši. Pro 
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nedostatečně imunizovanou myš celobuněčnou vakcínou je tato infekce letální 
(Kendrick, 1947; cit. dle Mills & Gerdts, 2014). 
Tato negativa vedla ke snaze vyvinout novou vakcínu, která by byla méně 
reaktogenní, více definovaná a dostatečně efektivní.  
V 90. letech 20. století byla vyvinuta acelulární vakcína, která postupně nahradila 
celobuněčnou. Klinické testy prokázaly, že je méně toxická a dostatečně efektivní 
(Greco et al., 1996). Kendrickův test se již pro testování efektivity vakcín 
nepoužívá. Není relevantní pro lidskou imunitní reakci a acelulární vakcína 
nedokáže v myši zabránit letální infekci (Mills & Gerdts, 2014). Vzhledem 
k  vysoké nákladnosti acelulární vakcíny využívá velká část světa stále vakcínu 
celobuněčnou (Locht v Mielcarek, 2012).  
5.2 Očkování v České republice 
V České republice se očkuje proti pertusi od roku 1958. V současné době se 
používá acelulární pertusová vakcína, která byla v České republice uvedena na trh 
v roce 2003 (Fabiánová et al., 2009). Od roku 2007 se aplikuje hexavalentní 
očkovací látka poskytující ochranu proti záškrtu, tetanu, pertusi, dětské obrně, 
žloutence typu B a proti onemocnění vyvolanému Haemophilus influenzae typu B 
(Blechová, 2010; Fabiánová et al., 2013). 
Očkování proti dávivému kašli je v České republice povinné a při jeho odmítání 
hrozí sankce v podobě pokuty. Vyhláška číslo 537/2006 Sb., upravená vyhláškou 
číslo 65/2009 Sb., o očkování proti infekčním nemocem vydaná Ministerstvem 
zdravotnictví ČR přesně udává věk, ve kterém se aplikují jednotlivé dávky 
hexavalentní očkovací látky (Vyhláška MZČR č. 537/2006 Sb.). První tři dávky se 
aplikují v rozmezí devátého týdne věku dítěte až jednoho roku, vždy s minimálním 
rozestupem jednoho měsíce mezi jednotlivými dávkami.  Čtvrtá dávka následuje 
s minimálním rozestupem šesti měsíců od podání třetí dávky vakcinační látky. 
První přeočkování se provádí v rozmezí od dovršení pátého roku po dovršení 
šestého roku dítěte. Druhé přeočkování pak od dovršení desátého roku po 
dovršení jedenáctého roku (Vyhláška MZČR č. 65/2009 Sb.). Podobný očkovací 
kalendář využívá většina zemí, ve kterých se očkuje proti dávivému kašli. 
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6 Návrat dávivého kašle 
6.1 Důvody narůstajícího počtu případů 
Příčina neustále narůstajícího počtu případů v posledních letech pravděpodobně 
není pouze jedna. Vyšší povědomí populace o onemocnění, spolu s využitím 
senzitivnějších diagnostických metod (PCR) pomáhá zachytit i případy, které by 
byly dříve hodnoceny jako negativní. Zhoršení situace může být i následkem 
přechodu z celobuněčné vakcíny na acelulární, které proběhlo v 90. letech 20. 
století. Imunita navozená acelulární vakcínou není dostatečně efektivní a postupně 
klesá. Při rozboru dat z období 1998-2008 v ČR bylo zjištěno, že 75,3 % 
registrovaných nemocných mělo úplné očkování, tedy pět dávek (Fabiánová et al., 
2009). Nižší cirkulace patogenu v populaci v porovnání s prevakcinační érou 
zároveň neumožňuje přirozené posilování imunity po kontaktu s bakterií (Guiso, 
2014). Důležitou roli pravděpodobně hraje i genetická diverzifikace současných 
klinických izolátů jako důsledek zavedení očkování (viz kapitola 6.1.3). Spekuluje 
se, že acelulární vakcíny neobsahují vhodnou kombinaci specifických antigenů, 
které jsou odpovědné za navození adekvátní imunitní odpovědi (Mills et al., 2014). 
Stejně tak roste počet odpůrců očkování, kteří odmítají nechat očkovat sebe i své 
děti. Matky si bohužel zpravidla neuvědomují, že odmítnutím jakéhokoliv očkování 
navyšují cirkulaci patogenů v populaci. Tento nárůst bude zaznamenán až časem 
a bude představovat již zásadní problém pro další generaci. V té době již budou 
děti ohroženy na životě. 
6.1.1 Navození nedostatečné a krátkodobé imunity 
Imunita indukována celobuněčnou vakcínou má v porovnání s acelulární vakcínou 
dlouhodobější charakter (Smits et al., 2013). S rostoucím intervalem od poslední 
dávky acelulární vakcíny se zvyšuje pravděpodobnost jejího selhání (Misegades et 
al., 2012). Přibližně po 5 letech od poslední aplikované dávky byl zaznamenán 
výrazný pokles ochrany, který dále klesá (Klein et al., 2012). Studie, která se 
zabývá dětmi právě 5 let po primárním očkování, prokázala, že tyto děti mají 
výrazně vyšší koncentraci specifických protilátek než děti, jimž nebyla aplikována 
další dávka acelulární vakcíny (Carollo et al., 2014). Toto zjištění potvrzuje nutnost 
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přeočkování nejpozději 5 let po primární vakcinaci. Míra výskytu onemocnění 
u dětí, které byly očkovány pouze acelulární vakcínou, je dokonce vyšší než u dětí 
s minimálně jednou dávkou vakcíny celobuněčné (Witt et al., 2013). 
Při pokusech na paviánech anubi (Papio anubis) se ukázalo, že současná podoba 
acelulární vakcíny dokáže sice v očkovaném jedinci zabránit příznakům 
onemocnění, ale nedokáže zabránit kolonizaci dýchacích cest a přenosu na jedince 
v okolí. Navíc bylo zjištěno, že zvířata očkovaná celobuněčnou vakcínou byla 
schopna se zbavit infekce rychleji, než zvířata očkovaná acelulární vakcínou 
(Warfel et al., 2014).  
6.1.2 Nevhodná imunitní odpověď 
Aktuální studie ukazují zásadní problém týkající se vyvolané imunitní odpovědi na 
acelulární vakcínu. Celobuněčné vakcíny indukují Th1 a Th17 imunitní odpověď. 
Jedná se o podobnou, ale slabší imunitní odpověď jakou vyvolává přirozená 
infekce bakterií (Higgs et al., 2012; Redhead et al., 1993; Warfel et al., 2014). Pro 
boj s B. pertussis je zásadní Th1 imunitní odpověď. Th1 buňky produkcí IFN-γ 
aktivují makrofágy, čímž zajišťují boj s intracelulárními mikroorganizmy (obrázek 
6.1.2-1). Hlavní funkcí Th17 buněk je prozánětlivá reakce vedoucí k migraci 
neutrofilů do místa zánětu (Ross et al., 2013).  
Současné acelulární vakcíny využívající soli hliníku jako adjuvans, látku 
podporující imunitní reakci, indukují suboptimální Th2, nebo smíšenou Th1/Th2, 
a Th17 imunitní odpověď (obrázek 6.1.2-1). Th2 imunitní odpověď je důležitá pro 
boj s extracelulárními parazity a spolupracuje převážně s neutrofily (bazofily, 




Obrázek 6.1.2-1 Mechanismus imunitní odpovědi. 
Infekce živou B. pertussis či imunizace celobuněčnou vakcínou (wP) [obsahující specifické antigeny 
(Ag), TLR9 agonisty – například LOS, a NLR agonisty aktivující dendritické buňky] indukuje 
diferenciaci naivních CD4 T buněk na efektorové Th1 (produkující IFN-γ a TNF-α) a Th17 buňky. 
Th1 a Th17 buňky jsou odpovědné za adekvátní imunitní odpověď na infekci B. pertussis. Aktivace 
neutrofilů, makrofágů a produkce opsonizačních protilátek (IgG2a) plazmatickými buňkami 
zajišťuje zabíjení B. pertussis. Acelulární vakcína (aP) je tvořena specifickými antigeny a soli hliníku 
jako adjuvans. aP aktivuje dendritické buňky, čímž indukuje diferenciaci naivních T buněk na 
efektorové Th2 a Th17 buňky produkující specifické interleukiny. To vede k aktivaci neutrofilů, 
eosinofilů a k produkci toxin neutralizujících protilátek (IgG1) plazmatickými buňkami. Převzato 
a upraveno z: (Mills et al., 2014) 
 
6.1.3 Genetické změny cirkulujících kmenů 
Dalším problémem není pouze klesající imunita navozená očkováním, ale 
i genetické změny cirkulujících kmenů B. pertussis. Současné klinické izoláty se 
začínají významně lišit od kmenů z prevakcinační éry.  
Genomická studie klinických izolátů z období 1920-2010 ukazuje, že mutace se 
týkají převážně antigenních faktorů PRN, PTX a FIM, které jsou obsaženy 
v acelulárních vakcínách. K těmto genetickým změnám dochází pravděpodobně 
díky selekčnímu tlaku vakcinací (Bart et al., 2014; Octavia et al., 2012). Kmeny 
nesou dříve méně frekventované alely nebo neexprimují některé antigeny vůbec. 
 
 17 
Tyto kmeny jsou infekční i přesto, že neexprimují faktory virulence, které byly 
dlouho považovány za nezbytné (Guiso & Bodilis, 2013).  
6.1.3.1 Pertaktin 
Izolace kmenů neexprimujících pertaktin je jednou z významných genetických 
změn (Barkoff et al., 2012; Hegerle et al., 2012; Queenan et al., 2013). Ve Francii 
byly takové kmeny poprvé izolovány a popsány v roce 2007 (Bouchez et al., 2009). 
Frekvence jejich výskytu ve světě neustále roste. V Austrálii například za období 
2008-2012 30 % všech izolátů neprodukovalo pertaktin (Lam et al., 2014). Ještě 
výraznější situace byla zaznamenána v New Yorku, kde byly analyzovány klinické 
izoláty z období 2004-2013. Až do roku 2010 bylo pertaktin-negativních kmenů 
méně než 3 % ze všech klinických izolátů. Od roku 2011 do roku 2013 jich bylo 
více než 65 %. Důvodem byla například inzerce IS elementu nebo úplná delece 
genu pro PRN (Quinlan et al., 2013). U kmenů neexprimujících PRN nebyla 
pozorována snížená virulence (Guiso & Bodilis, 2013).  
Druhá genetická změna se týká zastoupení jednotlivých alel v klinických izolátech 
(graf 6.1.3.1-1). Dříve převládající alela prn1 byla nahrazena alelami prn2 a prn3, 
následně převládla prn2 alela. Alela prn1 se vyskytuje převážně v neočkovaných 
populacích, prn2 a 3 hlavně v těch očkovaných (van Gent et al., 2011; Schmidtke et 
al., 2012). 
 
Graf 6.1.3.1-1 Frekvence výskytu alel prn. Převzato z: (Bart et al., 2014) 
6.1.3.2 Pertusový toxin 
První z genetických změn se týká alely promotoru ptxP (graf 6.1.3.2-1). Dříve 
převládala ptxP1 alela, která byla v posledních letech nahrazena ptxP3 alelou 
(Advani et al., 2013; Mooi et al., 2009; Quinlan et al., 2013). Ve Finsku byla 
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například tato alela identifikována poprvé v roce 1994 a postupně frekvence jejího 
výskytu narůstá (Kallonen & Mertsola, 2012). Vyšší výskyt této alely se týká 
i dalších evropských zemí, Austrálie a Spojených států amerických (Advani et al., 
2011; Octavia et al., 2012; Schmidtke et al., 2012). 
Kmeny s ptxP3 alelou produkují o něco méně PRN, ale mnohem více PTX oproti 
kmenům s alelou ptxP1. Kmeny s alelou ptxP3 jsou více virulentní a jsou méně 
senzitivní na regulaci fázové změny pomocí sulfátu (de Gouw et al., 2014; Mooi et 
al., 2009).  
Další genetická změna se týká podjednotky A pertusového toxinu (graf 6.1.3.2-1). 
Alela ptxA1 postupem času nahradila alely ptxA2 a ptxA4 (Lam et al., 2012). 
 
Graf 6.1.3.2-1 Frekvence výskytu alel ptxA a ptxP. Převzato z: (Bart et al., 2014) 
 
6.1.3.3 Fimbrie 
Genetické změny se týkají obou sérotypů B. pertussis (graf 6.1.3.3-1). Alela fim3-1 
je postupně nahrazována alelou fim3-2, která byla poprvé identifikována po 
zavedení celobuněčných vakcín. Po přechodu na acelulární vakcíny frekvence 
výskytu na světě stoupla na 37 % (Bart et al., 2014). Ve Spojených státech 
amerických 82 % klinických izolátů z období 2006-2009 obsahovalo alelu fim3-2 
(Schmidtke et al., 2012). 
Mírné genetické změny se týkají i zastoupení alel fim2. V analyzovaném období ale 




Graf 6.1.3.3-1 Frekvence výskytu fim2 a fim3 alel. Převzato z: (Bart et al., 2014) 
6.2 Epidemiologická opatření 
V obecném zájmu je nutné pracovat na vývoji nových vakcín, které budou 
dostatečně efektivní a navodí dlouhodobou imunitu proti pertusi. Do té doby je ale 
potřeba pracovat s vakcínami, které jsou k dispozici a pomocí několika strategií se 
pokusit zabránit šíření dávivého kašle. Nejvíce jsou ohroženy děti do 3 měsíců, 
které zatím ještě nebyly dostatečně očkovány. Strategie prevence se zaměřují 
právě na jejich ochranu.  
6.2.1 Očkování matek v průběhu těhotenství 
Jednou z možností je očkovat ženy ještě během těhotenství pomocí Tdap. Pro 
dosažení nejvyšších účinků se jako nejvhodnější doba pro očkování uvádí 27.-36. 
týden těhotenství (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). 
Studie prokázaly, že dochází k aktivnímu transplacentárnímu přenosu protilátek 
z matky na plod (Healy et al., 2004, 2006; Van Savage et al., 1990). I přesto, že 
poločas života těchto protilátek je přibližně 6 týdnů (Van Savage et al., 1990), 
poskytnou novorozenci zvýšenou ochranu v době, kdy ještě nemůže být očkován. 
Po očkování nebyly zaznamenány žádné negativní vlivy na vývoj plodu v průběhu 
těhotenství (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013).   
6.2.2 „Cocoon“ strategie 
Hlavním zdrojem infekce jsou v 75 % případů nejbližší příbuzní, matka je zdrojem 
až v 35 % případů (Bisgard et al., 2004; Izurieta et al., 1996; Wendelboe et al., 
2007). Z tohoto důvodu byla Centrem pro kontrolu a prevenci nemocí ve 
Spojených státech v roce 2006 doporučena takzvaná „cocoon“ strategie (CDC, 
2006). Spočívá v očkování rodičů, nejbližších členů rodiny a osob, které mohou být 
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v úzkém kontaktu s dítětem. Jejím cílem je co nejvíce zamezit možnosti výskytu 
infekce v okolí novorozence a tím zabránit přenosu. 
Očkování adolescentů a dospělých se doporučuje minimálně 2 týdny před 
kontaktem s ohroženým jedincem (Haberling et al., 2009). Stejně tak se 
doporučuje vakcinace lékařů, zdravotních sester a nemocničního personálu, 




7 Vývoj nových vakcín 
Současné acelulární vakcíny jsou sice méně účinné, ale i přesto snižují počet 
případů a oproti celobuněčným vakcínám jsou méně reaktogenní. U nových vakcín 
je proto hlavním cílem dosažení vyšší účinnosti a zároveň snížení vedlejších 
účinků.  
Existuje několik možností, jak se pokusit dostat infekci B. pertussis pod kontrolu. 
Patří mezi ně modifikace specifických antigenů současných acelulárních vakcín, 
nová formulace vakcíny či vývoj úplně nové celobuněčné vakcíny. K efektivnějším 
studiím přispěje i využití nového zvířecího modelu, paviána anubi (Papio anubis), 
který narozdíl od myší imituje lidský průběh infekce B. pertussis  (Warfel et al., 
2012b). 
Je ale nutné si uvědomit, že vývoj nové vakcíny představuje finančně náročný 
a dlouhodobý proces. Studie na zvířecích modelech musí prokázat nízkou toxicitu, 
dostatečnou efektivitu a schopnost navození dlouhodobé imunity. Před uvedením 
na trh je nutné provést klinické testy, které prokáží, zda je stejně účinná 
a bezpečná i pro lidi. 
7.1 Modifikace antigenů současných vakcín 
Přidání dalšího antigenu do současných acelulárních vakcín představuje způsob, 
jak zlepšit jejich účinnost. Mezi vhodné adepty patří například ACT, který má 
adjuvantní efekt (Macdonald-Fyall et al., 2004). Přidání enzymaticky neaktivního 
ACT do acelulární vakcíny navozuje zvýšenou ochranu ve zvířecím modelu 
(Cheung et al., 2006).  
Další možností je přidání autotransportéru BrkA, jehož exprese je regulována 
pomocí Bvg systému. Přidání proteinu BrkA do vakcíny obsahující PTX a FHA 
zajistí stejnou efektivitu, jako mají běžně používané tříkomponentní očkovací 
látky. Zvýšená protekce překvapivě nebyla pozorována po přidání BrkA do 
tříkomponentní nebo celobuněčné vakcíny (Marr et al., 2008).  
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Vhodným antigenem se také jeví povrchový protein IRP1-3, který je exprimován 
při nízkých hladinách železa v prostředí. Jeho exprese tedy není závislá na 
virulentní fázi bakterie. IRP1-3 je vysoce imunogenní a navozuje ochranu proti 
infekci B. pertussis v myším modelu. Analýzou současných klinických izolátů bylo 
zjištěno, že se jedná o konzervovaný gen (Alvarez Hayes et al., 2011).  
Protein AfuA je velmi podobný proteinu IRP1-3. Je exprimován na buněčném 
povrchu při nízkých koncentracích železa, není regulován Bvg systémem a je 
geneticky konzervovaný. Přidání AfuA do DTaP vakcíny výrazně zvýší její 
schopnost ochrany v myším modelu. Ještě vyšší ochranu zajistí přidání IRP1-3 
i AfuA zároveň (Alvarez Hayes et al., 2013). 
7.2 Nová formulace vakcíny 
7.2.1 Vhodné adjuvans 
Kanadská vědecká skupina vyvinula novou formu vakcíny tvořenou 
detoxifikovaným pertusovým toxoidem a třemi adjuvantními látkami: CpG 
oligodeoxynukleotidy, polyfosfazeny a kationickými regulačními peptidy 
účastnícími se obrany navozené vrozenou imunitou (Gracia et al., 2011). CpG 
oligodeoxynukleotid je agonistou receptoru TLR9, který spouští kaskádu vedoucí 
ke vzniku Th1 imunitní odpovědi (McCluskie & Davis, 1999). Tato kombinace 
adjuvans dokáže u novorozených myší stimulovat imunitní systém ke vhodné 
imunitní odpovědi (Th1) i v přítomnosti maternálních protilátek, které mohou 
ovlivňovat efektivitu vakcinační látky (Polewicz et al., 2011). Formulace vakcíny do 
mikročástic, jenž brání degradaci a rozpoznání maternálními protilátkami, zajistí 
ještě výraznější tvorbu protilátek (Garlapati et al., 2011; Polewicz et al., 2013). 
V porovnání s hlinitými solemi indukuje CpG oligonukleotid jako adjuvans žádanou 
Th1, Th17 imunitní odpověď a vyšší produkci specifických protilátek (Ross et al., 
2013). Dokáže také navodit změnu Th2 odpovědi na Th1. V kombinaci s hlinitými 
solemi překvapivě indukuje ještě silnější Th1 odpověď než CpG 
oligodeoxynukleotid samotný (Asokanathan et al., 2013). 
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7.2.2 Izolování vezikulů z vnější membrány bakterie 
Aktuální studie ukazují, že vezikuly izolované z vnější membrány B. pertussis by 
mohly být využity jako očkovací látka (Roberts et al., 2008). Tyto váčky obsahují 
více jak 40 proteinů, mezi nimiž jsou i důležité antigeny jako je PRN, ACT, PTX 
a LOS. Přítomnost takového množství antigenů je nespornou výhodou oproti 
klasickým acelulárním vakcínám. 
Přítomnost LOS ve vezikulech zvyšovala toxicitu, proto bylo důležité dosáhnout 
jejího snížení. Kmeny byly geneticky upraveny tak, aby obsahovaly funkční gen pro 
PagL protein (u B. pertussis je tento gen porušen), který hydrolyzuje esterovou 
vazbu na třetí pozici lipidu A. Zajistí tak snížení toxicity (Asensio et al., 2011; 
Geurtsen et al., 2006). Izolování váčků z takto upravených kmenů a jejich přidání 
do acelulární vakcíny zvyšuje účinnost ochrany proti různým genotypům 
B. pertussis. Tedy i proti současným izolátům obsahujícím rozdílné alely antigenů, 
jenž nejsou obsaženy v současných vakcínách (Emilia et al., 2014). 
Vezikuly izolované z B. parapertussis dokážou navodit imunitu proti 
B. parapertussis i B. pertussis (Bottero et al., 2013). Jsou dokonce stejně účinné jako 
vezikuly izolované z B. pertussis. Pro navození ochrany proti infekci 
B. parapertussis je zásadní přítomnost O-antigenu v LPS B. parapertussis. Jeho 
přidáním do acelulárních vakcín se zvýší ochrana proti infekci B. parapertussis 
(Zhang et al., 2009). 
7.3 Vývoj nové celobuněčné vakcíny 
Celobuněčné vakcíny jsou efektivnější a ekonomicky méně náročné než acelulární 
vakcíny. Výhodou celobuněčných vakcín je fakt, že obsahují celou bakterii, tedy 
veškeré antigeny nutné pro navození adekvátní reakce imunitního systému. Na 
druhou stranu obsahují velké množství endotoxinu LOS, který má zásadní vliv na 
toxicitu vakcíny. Cílem několika vědeckých skupin je vytvořit celobuněčnou 
vakcínu s výrazně sníženou toxicitou, než měly vakcíny používané v minulosti.  
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7.3.1 Živý kmen 
Snahou vědecké skupiny, pod vedením C. Lochta, je uvést na trh celobuněčnou 
vakcínu obsahující živý atenuovaný kmen BPZE1 (Mielcarek et al., 2006). Jedná se 
o vakcínu s intranasálním podáním, což mimikuje přirozenou infekci a může 
podpořit vznik slizniční imunity. Primárním cílem této vakcíny je očkování 
novorozenců, kterým ještě nemohla být aplikována vícesložková očkovací látka. 
Genetická modifikace kmene byla zacílena na tři důležité faktory virulence: TCT, 
PTX a DNT.  Gen B. pertussis ampG byl vyměněn za funkční gen E. coli ampG a tím se 
docílilo znovu využití TCT pro stavbu buněčné stěny. Nahrazení genu ptx za 
mutantní gen (obsahuje 2 bodové mutace v podjednotce S1) zapříčinilo produkci 
enzymaticky neaktivního PTX. Došlo k úplnému odstranění genu pro DNT. Tyto 
mutace kmen dostatečně oslabí, ale stále umožňují bakterii kolonizovat dýchací 
cesty. Vzhledem k tomu, že se jedná o celobuněčnou vakcínu obsahující živý kmen, 
je důležité, aby nedocházelo k jeho genetickým změnám. Opakované pasážování 
prokázalo genetickou stabilitu kmene (Feunou et al., 2008). 
BPZE1 vakcína poskytuje vyšší ochranu a navozuje dlouhodobější imunitu (min. 
1 rok bez poklesu) než použitá kontrolní acelulární vakcína (Feunou et al., 2010; 
Skerry & Mahon, 2011). Na myším modelu se prokázala důležitost funkční 
adenylát cyklázy pro patogenitu B.pertussis. Při deleci genu cyaA pro ACT v kmenu 
BPZE1 byla snížena schopnost kolonizovat dýchací cesty a tím snížena schopnost 
navození ochrany proti infekci (Feunou et al., 2010). 
Podle studií je BPZE1 vakcína účinná i proti B. parapertussis narozdíl od 
acelulárních vakcín (Mielcarek et al., 2006). V první fázi klinických testů bylo 
prokázáno, že vakcína je bezpečná a kmen BPZE1 dokáže kolonizovat horní cesty 
dýchací  (Thorstensson et al., 2014). Další fáze klinických testů jsou v přípravě. 
7.3.2 Usmrcený kmen 
Ve vývoji jsou i vakcíny obsahující usmrcenou B. pertussis, což byl princip 
dřívějších celobuněčných vakcín. Zásadní vliv na toxicitu celobuněčné vakcíny má 
především LOS. LOS je možné geneticky nebo chemicky detoxifikovat, případně 
úplně odstranit z vnější membrány. 
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 V Brazílii prošla vakcína s detoxifikovaným LOS první fází klinických testů, kdy 
nebyly sledovány závažné nežádoucí účinky. Kmen byl detoxifikován opakovaným 
promýváním v organickém roztoku a následnou centrifugací a filtrací. Vakcína 
indukovala stejnou imunitní odpověď jako běžně užívaná celobuněčná vakcína. Je 
tedy předpokladem, že bude i dostatečně imunogenní (Zorzeto et al., 2009). 
Extrakce LOS nesnížila schopnost vakcíny dostatečně aktivovat imunitní systém 





Aktuální studie potvrzují alarmující situaci, kdy současné acelulární vakcíny, 
používané především v rozvinutých zemích, nejsou schopné navodit dostatečnou 
a dlouhotrvající ochranu proti pertusi. Neustávající každoroční nárůst výskytu 
dávivého kašle může dostat společnost v těchto zemích až do stádia prevakcinační 
éry. Je tedy nutné okamžitě zahájit úpravu čí vývoj nových vakcín, které budou 
dostatečně efektivní a navodí dlouhodobou imunitu. Na nové vakcíně pracuje 
mnoho vědeckých skupin a některé z nich už zahájily klinické testy. 
Nezbytně nutné je zaměřit se na výzkum samotné bakterie B. pertussis. Mnoho 
mechanismů důležitých pro její virulenci stále ještě neznáme. Stejně tak jsou stále 
jen dohady, proč se opakují 2-4leté epidemiologické cykly. Větší porozumění 
fyziologii a patogenezi této bakterie výrazně usnadní boj s ní. 
Vyšší informovanost populace o dávivém kašli by umožnila dodržování 
epidemiologických opatření, jejichž cílem je chránit především novorozence a malé 
děti. Nejedná se pouze o informovanost laické veřejnosti, ale především té 
odborné.   
Epidemiologický nárůst by byl pravděpodobně mnohem strmější, kdyby se 
s očkováním úplně přestalo. I přes veškeré nedostatky současných vakcín mají 
osoby s aplikovanou acelulární vakcínou mírnější příznaky v průběhu infekce. 
Nadále jsou výrazně redukované počty úmrtí oproti prevakcinační éře. Dokud 
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